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1 . Dieser Internationale vorlaufige PrQfungsberlcht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragten Behdrde erstelit und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blatter elnschlieBlich dieses Deckblatts. 

IS AuBerdem liegen dem Bericht AN LAG EN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
undjbder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, unclbder Blatter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum 
PCT). 

Dlese Anlagen umfassen insgesamt 4 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Bescheids 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

BegrOndete Feststellung hach Regel 66.2 a)il) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und ErWarungen zur StQtzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefOhrte Unterlagen 

Bestlmmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



I 


EI 


II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 


SI 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 
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I. Grundlage des Berichts 

1. Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts afs "ursprunglich 
eingereicht* und sind ihm nicht beigefugt, weil sie kerne Anderungen enthaiten (Regeln 70. 16 und 70. 17)): 

Beschreibung, Seiten 

1-16 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

Anspruche, Nr. 

* 

1 -23 eingegangen am 1 3.05.2004 mit Telefax 
Zeichnungen, Blatter 

M2.-2/2 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um: 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige PrQfung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

* 

S in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthaiten ist 

S zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ AnsprQche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. 13 Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde Gber den Offenbarungsgehalt in der ursprGnglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen ) 

siehe Beiblatt 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung elnes Gutachtens uber Neuheit, erf inderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

1. Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin geprQft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung, 
El AnsprGche Nr. 3 

Begrundung: 

□ Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten AnsprGche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fGr den keine internationale vorlaufige PrGfung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 

S Die Beschreibung, die AnsprGche oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten AnsprGche Nr. 3 sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

□ Die AnsprGche bzw. die obengenannten AnsprGche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestGtzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ FGr die obengenannten AnsprGche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige PrGfung kann nicht durchgefGhrt werden, weil das Protokoll der 
Nukleotid- undybder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften 
vorgeschriebenen Standard entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: AnsprGche 9, 11, 14-19, 22 

Nein: AnsprGche 1-2, 4-8, 10, 12-13, 20-21, 23-24 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: AnsprGche 1 1 

Nein: AnsprGche 9, 14-19, 22 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: AnsprGche: 1-2,4-24 

Nein: AnsprGche: 
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2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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Die Nummerierung der Dokumente erfolgt gemaB der Reihenfolge im 
Recherchenbericht. 

Punktl 

Das mit Telefax vom 13.05.2004 eingereichte neue Set an Anspruchen erfullt 
nicht die Anforderungen des Artikels 19(2) PCT, da der Inhalt des Anspruches 1 
uber den Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmelde- 
zeitpunkt hinausgeht. Der Begriff "Substanz" ist weiter gefasst als der ursprunglich 
verwendete Begriff "Wirkstoff". Desweiteren konnte keine Grundlage fur die 
Verwendung des Begriffes "Liposom" gefunden werden. 
Aus diesem Grund ist dieser Bericht ohne Berucksichtigung der eingereichten 
Anderungen erstelit worden. 

Punkt III 

Der in dem Anspruch 3 benutzte Ausdruck "chemische inerte Substanz wie z.B. 
Nanopartikel, wie Karbonnanotubes, Nanofaden, Kolloide etc" ist unklar und laBt 
den Leser uber die Bedeutung der betreffenden technischen Merkmale im 
Ungewissen. Dies hat zur Folge, daB die Definition des Gegenstands dieses 
Anspruchs nicht klar ist (Artikel 6 PCT). 

Desweiteren ist nicht klar, ob in Anspruch 3 die Verknupfung zwischen 
"Aminosauren" und "chemisch inerten Substanz" eine "und"- Oder "oder"- 
Verknupfung ist. 

Punkt V 

1) Neuheit 

Der Inhalt der Patentanspruche 1 , 2, 4-8, 10, 12-13, 20-21 und 23-24 ist nicht neu 
im Sinne des Artikels 33(2) PCT. 

D1 beschreibt bereits ein selektives Transportsystem bestehend aus Liposomen, 
an dereh Phospholipidschicht uber einen Polyethylenoxid-Spacer Peptide 
angekuppelt sind (siehe Zusammenfassung, Abb. 2 und Seite 242, Spalte 1 , 
Absatz 2). Die modifizierten Liposomen werden fur selektiven Transport eines 
Wirkstoffs zu bestimmten Zellen des Organismus herangezogen (siehe Seite 245, 
Spalte 1, Absatze 2-3). Als Modellbeispiel hierfur wurde das Andocken des mit 
einem linearen RGD-Peptid-modifizierten Liposoms an Integrin GPIIb-llla gewahlt 
(siehe Zusammenfassung). Das RGD-Peptid mit der Sequenz GSSSGRGDSPA 
umfaBt die in Anspruch 8 aufgefiihrte Sequenz ID NO: 1, wobei der 
Sequenzabschnitt Arg-Gly-Asp (= RGD) verantwortlich ist fur die Bindung an das 
Integrin (siehe Seite 240, Spalte 1 , Absatz 3). 
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D2 berichtet von wirkstoffhaltigen Phospholipid-Liposomen, deren Oberflache mit 
Liganden besetzt ist, welche an spezifische Zellen binden (siehe Anspriiche 23- 
43). Sterische Barrieren werden als Spacer zwischen Liposom und Ligand 
eingesetzt (siehe Anspriiche 42-43). Derartig modifizierte Liposomen sind als 
Transportsysteme fur Wirkstoffe wie Tumormittel, Anasthetika, Betablocker, 
Antibiotika, Antidepressiva, Vitamine, Enzyme oder immunstimulierende Mittel 
geeignet (siehe Seite 30, Zeile 20 - Seite 31 , Zeile 32). Generell konnen diese 
Liposomen mit jedem beliebigen Produkt beladen werden (siehe Seite 32, Zeilen 
20-23). 

Somit ist der Inhalt der Patentanspruche 1-2, 4-8, 10, 12-13, 20-21 und 23-24 
nicht neu. 

2) Erfinderische Tatigkeit 

Der Inhalt der Patentanspruche 9, 14-19 und 22 umfasst keine erfinderische 
Tatigkeit im Sinne des Artikels 33(3) PCT. 

Das der vorliegenden Anmeldung zugrundeliegende Problem ist die Bereitstellung 
eines verbesserten Systems zum zielorientierten biologischen Transport von 
Wirkstoffen. 

Die Losung ist ein Liposom mit angehangten Oligopeptiden, deren Sequenzen 
Bindungsstellen fur Proteine darstellen. 

Da in D1 bereits Peptide mit der RGD-Sequenz erfolgreich an Liposomen zur 
spezifischen Bindung an Integrin GPIIb-llla und somit zum gezielten Einsatz von 
Antikoagulantien genutzt wurden, ist es fur den Fachmann direkt und eindeutig 
ableitbar, dass Liposomen, die mit spezifischen Peptidsequenzen fur 
Bindungsstellen an retinalen Zellen derivatisiert werden, zum zielgesteuerten 
Transport von Wirkstoffen an die Retina verwendet werden konnen. Die in der 
vorliegenden Anmeldung offenbarten Sequenzen 9-15 stellen Teilsequenzen des 
R-Cadherin dar (siehe D4), welches ein Protein zur Zell-Zell-Adhasion fur die 
Retina ist. Somit liegt es fur den Fachmann auf der Hand, dieses Peptid zur 
zielgerichteten Applikation an der Retina an das Liposom zu kuppeln. 
Da in D1 deutlich gesagt wurde, dass jedweder Wirkstoff iiber modifizierte 
Liposomen appliziert werden kann, beinhaltet es keinen erfinderischen Schritt 
Mikronutrients wie Vitamine oder Spurenelemente uber modifizierte Liposomen zu 
applizieren, sofern nicht eine uberraschende und unerwartete Wirkung feststellbar 
ist. 

Somit ist der Inhalt der Anspriiche 9, 14-19 und 22 nicht erfinderisch. 

3) Industrielle Anwendbarkeit 
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Der Inhalt der Anspriiche 1 -2 und 4-24 ist industriell anwendbar im Sinne des 
Artikels 33(4) PCT. 
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Patentanspruche 

1 . Transportsystem fur Substanzen umfassend Hybridpartikel aus zumindest einer 
Schicht von Lipidmolekulen und zumindest einem Liganden, wobei der Ligand ein Peptid ist, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Peptid eine fur einen zielgerichteten Transport spezifische 
Sequenz aufweist und das zielgerichtet transportierte Liposom zumindest einen Mikro- 
nutrienteii transportiert. 



10 



2, Transportsystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Lipidmolekul 
(3) rnit dem zumindest einen Liganden iiber eine Spacereinheit (4) verbunden ist. 



15 



3. Transportsystem nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Spacereinheit 
(4) von Aminos&uren, einer chemisch inerten Substanz, wie zJB. Nanopartikel, wie Karbon- 
nanotubes, Nanofaden oder Kolloide, etc., gebildet ist. 

< 

4. Transportsystem nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dass die LipidmolekCile (3) polymerisierbare Lipide und/oder ,,naturliche" Lipide, wie 
z.B. Steroide, Glycolipide, Phospholipide, Sphingolipide, Polyisoprenoide, etc., sind. 



20 



5. Transportsystem nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Peptid (5) ein Oligopeptid (6) ist 



6. Transportsystem nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Oligopeptid 
(6) eine -Lange, ausgewahlt aus einem Bereich mit einerainferemSrenza von 4 Axninosauren, 
vorzugsweise^_Aminos^uren, insbesondere Airnrnn gaynyi^in^-efn von 1*8 

Aminosauren, vorzugsweise 20 Aminosturen, insbesondere 22 Amihosauren aufweist 



30 



7. Transportsystem nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Oligo- 
peptidsequenz komplementar zur Sequenz eines Rezeptors an einer Zelle ist. 

• ■ * 

8. Transportsystem nach einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Oligopeptid (6) eine Sequenz, ausgewahlt aus einer Gruppe umfassend die Sequenzen 
Gly-Arg-Gly-Asp-Ser-Pro (SEQ ID NO: 1), Tyr-Ile-Glu-Ser-Arg (SEQ ID NO: 2) und/oder 
Ala-Asp-Gly-Glu-Ala (SEQ ID NO: 3), aufweist 
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9. Transportsystem nach einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Oligopeptid (6) eine Sequenz, ausgewahlt aus einer Gruppe umfassend die Sequenzen 
Val-Arg-Leu-Leu-Asn-Asn (SEQ ED NO: 4), Val-Axg-Leu Leu-Asn-Asn-Tip-Asp (SEQ ED 
NO: 5), Gly-Arg-Val-Arg-Leu-Leu-Asn-Asn (SEQ ID NO: 6), Met-Thr-Ala-Gly-Ala-Gly 
(SEQ ID NO: 7), Leu-Ser-Gly-Ala-Leu-Arg (SEQ ED NO: 8), Ile-Val-Ala-ne-Leu-IIe-Cys- 
ne-Leu-ne-Leu-Leu-Tbx-Met-Vd-Leu-Levi-Phe-Val-Met-Tip-Met (SEQ ID NO: 9), Ile-Val- 
Ala-De-Leu-Ele-Cys-Ile-Leu-Ile-Leu-Leu (SEQ ID NO: 10), Ee-Val-Ala-Ile-Leu-Ile-Cys-Ile- 
Leu-Ee-Leu-Leu-Thx-Met-Val-Leu-Leu-Phe (SEQ ED NO: 11), Ile-Val-Ala-Ile-Leu-Ee (SEQ 
ED NO: 12), Cys-Ee-Leu-He-Leu-Leu (SEQ ED NO: 13), Thr-Met-Val-Leu-Leu-Phe (SEQ ED 
NO: 14) und/oder Leu-Phe-Val-Met-Trp-Met (SEQ ED NO: 15), aufweist. 

10. Transportsystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Hyhridpartikel (2) 3 -dimensionale Strukturen, wie z3. Vesikel, Mikrospharen, 
Nanopartikel, Tubes, etc., bilden. 

11. - Transportsystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, dass zumindest eine polymerisierbare Gruppe (9) in die Hybridpartikel (2) eingebaut ist. 

12. Transportsystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 

* 

net, dass der zumindest eine Mikronutrient zumindest ein Stoff, ausgewahlt aus einer Gruppe 
umfassend Provitanrine, Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente x Aminosauren, Fett- 

* 

s&uren, Polyphenole, Hormone und Organextrake bzw. deren Syntheseprodukte, wie z.B. 
Pankreatin, Gallensaure, Knorpelgrimdsubstanz, etc., ist. 

■ ► 

13* Tran^ortsysteHuoach -einem der.vorhei^faenden^Anspm^ 

net, dass das Vitamin ausgewahlt aus einer Gruppe umfassend natufliehe und synthetisehe 
Verbindungen rnit Retinoidstruktur (Vitamine- A), Vitamin-B-Komplex,- Ascorbinsauren 
(Vitamine C), Calciferole (Vitamine D), Tocopherole (Vitamine E), Vitamine K, Flavanoide 
und Biotin, ist. 

14. Transportsystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 

■ 

net, dass das zumindest eine Vitamin, ausgewahlt aus einer Gruppe umfassend Retinol, Reti- 
nyl-Acetat, Retinyl-Palmitat, 3,4-Didehydroretinol (Vitamin A2), Retinal, Retinsaure imd 
Provitamine, wie z.B. a-, (5-, y- Carotin, Lutein, Zeaxanthin, Thiamin (Vitamin Bl) bzw. Thi- 
aminhydrochlorid bzw. Thiaminmonoraitrat, Riboflavin (Vitamin B2) bzw. Natrium-Ri- 

+ 

* 

. .._ GEAENDERTES 6LATT 



bofiavin-5-Phosphat, Niacin (Vitamin B3) bzw. Nikotinsaure bzw. Neacin, Pantothensaure 
(Vitamin B5) bzw. Calcium-D-Pantothenat bzw. Natrium-D-Pantothenat bzw. D-Panthenol, 

Pyridoxin (Vitamin B6) bzw. Pyridoxinhydrochlorid bzw. Pyiidoxin-5-Phosphat bzw, Pyri- 

■ 

doxindipalmitat bzw. Pyridoxalphosphat, Folsaure (Vitamin B9) bzw. Pteroylglutaminsaure, 
Cobalamin (Vitamin B12) bzw. Cyanocobalamin bzw. Hydroxycobalamin, Biotin, Cholin, 
Inosit und p-Aminobenzoesaure, L-Ascorbinsaure, Natrium-L-Ascorbat, Calcium-L-Ascor- 
bat, Kalium-L-Ascorbat und L-Ascorbyl-6-Palmitat, Ergocalciferol (Vitamin D2), Cholecal- 
ciferol (Vitamin D3), 1 ,25-Dihydroxycholecalciferol und die Provitamine Ergosterol bzw^ 7- 
Dehydrocholesterol, D-a-tocopherol, DL-a-Tocopherol, D-a-Tocopherylacetat, DL-a-To- 
copherylacetat und D-a-TocopherylsMuresuccinat, Phylloquinon (Vitamin Kl), Menoquinon 
(Vitamin K2), Menadion (Vitamin K3) und Menadionhydroxiquinon (Vitamin K4), ist 

15. Transportsystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, dass der zumindest eine MineralstofFbzw. das zumindest eine Spurenelement in der Rei- 
henfolge ihrer Bedeutung fur den Organismus, ausgewahlt aus einer Gruppe ttmfassend Na, 
K* Mg, Ca, Fe, I, Cu, Mh, Zn, Co, Mo, Se, Cr, F, Si, Ni, As, Sn, V, P, CI, B, Al und Br, ist. 

* 

1 6. Transportsystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, dass die zumindest eine Komponente, ausgewahlt aus einer Gruppe umfassend Coenzym 
(^10, Quercetin, Bromelain, Inositol, Cholin^ Pycnogenol, Carnitin, Tauxin, Mesoinosit, ist. 

17. Transportsystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich- 
net, dass die zumindest eine essentielle Aminosaure, ausgewahlt aus einer Gruppe umfassend 
Histrdin, Isoleuzin, Leuzin, Lysin, Methionine Phenylalanine Threomn^ ^Erggtophan, Valin 
imd=Arginin, ist. 

1 8. Transportsystem nach einem der vorhergehenden AnsprucKe, dadurch gekennzeich- 
net, dass die zumindest eine Fettsaure, ausgewahlt aus einer Gruppe umfassend Linolsaure, 
Linolensaure und Arachidonsaure, ist. 

1 9. Verfahren zum Transport von Wiikstoffen, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Transportsystem nach einem der Anspriiche 1 bis 1 8 verwendet wird. 

20. Transportsystem nach einem der Anspriiche 1 bis 18 zur Verwendung als Arznei- 
mitteL 
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21 . Verwendung des Transportsy stems nach Anspruch 20 zur Herstelltmg eines Arz- 
neimittels zur Behandlung von Emahrungsdefiziten. 

22. Verwendung des Transportsystems nach Anspruch 21 zur topischen und oralen Ap- 
5 plikation. 

23 . Verwendung des Transportsystems nach einem der Anspruche 1 bis 1 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass es in der pharmazeutischen, kosmetischen und Nahrtrngsinittelindiistrie 

> * 

angewendet wird. 

10 
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20 
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